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論文内容要旨
 臨床的に閉塞性黄疸(以下,黄疸)時には,急性胃粘膜病変が発生し易いことが知られている。
 そして,当教室ではラットの水浸拘束ストレスモデルを用いて黄疸時には胃粘膜防御因子系の減
 弱が認められ急性胃粘膜病変が発生しやすいことを報告してきた。しかし,胃粘膜病変の病態生
 理機能を解明する上できわめて重要かっ基本的な作用として近年注目されている胃粘膜cytopro-
 tectionの面からnecrotlzingagen七を用いて胃粘膜自体の脆弱性を検討した報告はない。そこで,
 本研究ではこれらの点を明らかにすることを目的として黄疸ラットを用いてタウロコール酸
 (TCA)に対する胃粘膜cy七〇protec七ionおよびadap七ivecyめprotec七ionについて検討し,あわせ
 て減黄術の効果についても検討した。
 【対象および方法翼
 250g前後のSD系雄性ラットを用い,①単開腹のみの対照群,②胆管を結紮切離した黄疸群,
 ③末端を閉塞したシリコンチューブを胆管内に挿入し2週間後に開放,外痩化し3日間減黄した
 減黄群,またさらに上記の3群に加え,④対照群にIrri七ant投与15分前にMildirritanb(MI)と
 して5mMTCA/0.2NHC1を経[コ投与した対照兼MI投与群,⑤同様に黄疸兼MI投与群,⑥同
 様に減黄兼MI投与群の3群を作成した。手術2週間後に24時間絶食の後,各々の群に対して
 Irritantとして100mMTCA/0.2NHC12mlを経口投与し,投与1時間後に胃を摘出し,潰瘍係
 数(UI),胃粘膜hexosamjne(HA)量を測定した。また,投与後6時間経時的に胃粘膜
 potentialdifference(PD)及び胃内pHを測定した。なお,UIに関してはMild工rritan七投与1
 時間前にcyclooxygenase阻害剤であるIndomethacin5mg/kg(sc)を前投与しその影響も併せ
 て検討した。
 ζ成績遷
 1)UI:MIを投与しない場合のlrritant投与1時間後のUIは,対照群で49±4.3,黄疸群で170
 ±35,減黄群で29±2.9と対照群に比べ黄疸群で有意に高値を示し,また,減黄群では黄疸群に比
 べ有意に低値を示した。さらに,MI投与により3群ともUIは有意に低下し各々3.8±O.8,47±25,
 9.2±3.4となったが,Indomebhacinの前投与により3群ともUIは増加し各々41±4・0,158±17,
 36±6.6となりMIの影響はほとんど見られなくなった。2)胃粘膜HA量:Irri七ant投与前のHA
 量は,対照群12±LOMg/mgdw,黄疸群9.9±O.3Mg,減黄群8.4±0.4Mgとなり黄疸・減黄の両
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 群とも対照群に比べ有意に低値を示した。しかし,Irri七an七投与1時間後の値はM1非投与・MI
 投与各々の場合について,対照群で7.3±0.5Mg及び8.6±0,2Mg,黄疸群で8.4±0.3Mg及び9.0±
 0.2Mg,減黄群で7・8±0.3Mg及び8.2±0.2Mgとなった。3群とも工rriねnt投与でHA量は減少す
 るがMIの前投与により減少が抑制される。しかし,対照群に比べ黄疸群・減黄群ではその変化
 が小さくなっていた。3)胃粘膜PD:Irriもan七投与前後のPDの変化は6群すべて,投与前は
 一30mV前後であり,投与後は急激に一5mV以下まで低下し,以後経時的に回復している。対照
 群,黄疸群,減黄群を比べてみると,Irri七ant投与1時間後の値は各々一13.5±L8mV,一3.5±
 0.9mV,一8.5±2、4mVとなり対照群,減黄群,黄疸群の順に回復が早く,この傾向は6時間の全
 経過を通して認められた。また,3群ともMI投与群で非投与群に比べ早期より有意に高値を示
 しており,Irritant投与1時間後で各々一20.8±2.1mV,一8.3±L5mV,一1L7±L4mVとなっ
 た。4)胃内pH:3群ともIrritant投与前は2前後であったがlrritan七投与後は黄疸群,減黄群,
 対照群の順にpHは上昇傾向を示した。各々の群での4時間値・6時間値は対照群で2.7±0.4,
 3.1±0.6,黄疸群で4.5±0.6,4.3±O.4,浅黄群で3.6±0.6,4.3±0.5となった。また,MI投与群で
 は非投与群に比べpHの上昇が抑制される傾向が認められた。対照兼MI投与群,黄疸兼MI投与群,
 減黄兼MI投与群各々の群の4時間値,6時間値は対照兼MI投与群が2.1±0.3,2,1±0,3,黄疸兼
 MI投与群が3.1±0.3,3.9±0.4,減黄兼MI投与群が,2.9±0.5,3.3±0.6となった。
 【まとめ】
 今回,ラットにタウロコール酸を経口投与して急性胃粘膜病変を発生させ,黄疸時の胃粘膜
 cytoprotecもionおよびadap七ivecy七〇protec七ionにおよぼす影響に関して減黄術の効果も含め,以
 下の成績を得た。1.胃粘膜cytopro七ec七ionは黄疸時に低下するが減黄術により改善がみとめら
 れ,これには胃粘膜PDなどの防御因子の改善が関与していると思われた。2.adaptivecyto-
 pro七ectionは黄疸時及び減黄操作時にも認められ,この機序には胃粘膜hexosamine量,胃粘膜P
 Dといった防御因子の改善や内因性Prostaglandinが関与していると思われた。
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 審査結果の要旨
 閉塞性黄疸(以下,黄疸)時には,急性胃粘膜病変が発生し易く,一旦発症すると治療に難渋
 し予後が不良であることが知られており,臨床的に問題となっている。
 病変発生の病態に関して,教室では水浸拘束ストレスモデルを用いて黄疸時には胃粘膜防御因
 子系の減弱が認められ急性胃粘膜病変が発生し易く,減黄術によりその低下した防御因子が改善
 し病変の発生を予防することを報告している。しかし,胃粘膜病変の病態生理機能を解明する上
 できわめて重要かっ基本的な作用として近年注目されている胃粘膜cytoprotec七ionの面から検討
 した報告はない。本研究ではこれらの点を明らかにすることを目的として黄疸ラットを用いてタ
 ウロコール酸(TCA)に対する胃粘膜cy七〇protec七ionおよびadaptivecy七〇protec七ionについて
 検討し,あわせて減黄術の効果についても検討している。
 SD系雄性ラットを用いて,対照群,黄疸群,減黄群を作成し,各群に対してIrritantとして100
 mMTCAを経口投与して潰瘍係数胃粘膜hexosamine量,胃粘膜PDおよび胃内pHを測定してい
 る。また,上記3群に加えてMildirri七antとして5mMTCAを前投与した対照兼MI投与群,黄
 疸兼MI投与群,減黄兼MI投与群の3群を作成し同様に4項目の測定を行い以下の知見を得てい
 る0
 1)潰瘍係数は対照群に比べ黄疸群で高値を示し,減黄群では対照群とほぼ同じ値を示してい
 る。また,MI投与により3群とも潰瘍係数は低値を示している。2)胃粘膜hexosamine量は
 Irritant投与前は黄疸・減黄の2群で対照群に比べ低値を示したが,投与後の低下は軽度である。
 また,MIの投与により3群共Irri七ant投与後の低下が抑制される傾向が認められている。3)胃
 粘膜PDは対照群に比べ黄疸群でlrritant投与後の低下が著明で,その後の低下も遷延し,減黄群
 は2群の中間の値を示している。また,MI投与により3群共PDの回復が促進されている。
 4)胃内pHはIrri七an七投与3時間以降は対照群に比べ黄疸群で高値を示し,減黄群は2群の中間
 の値を示している。また,MIの投与により3群とも低値を示す傾向が認められている。
 以上の成績より,胃粘膜cytopro七ectionは黄疸時に低下するが減黄術により改善が認められ,
 これには胃粘膜PDなどの防御因子の改善が関与し,また,adap七ivecy七〇pro七ectionは黄疸時お
 よび浅黄操作時にも認められ,この機序には胃粘膜hexosamine量,胃粘膜PDといった防御因子
 の改善や内因性pros七aglandinが関与していると結論している。
 本研究は,これまで明らかにされていなかった黄疸および減黄操作時の胃粘膜cytoprotection
 とadaptivecytoprotec七ionに関して検討しており,きわめて独創的でこの分野における研究と
 して高く評価されるものである。よって,学位を授与するに値するものと認める。
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